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論文の内容の要旨 
（目的）  
世界的に増加し続けている 2 型糖尿病の発症高リスク者を効率的に見出し、早期介入によりその
発症を予防することは、糖尿病対策の重要な課題である。米国糖尿病学会のガイドラインにおいて、
血糖値が正常より高いものの、まだ糖尿病域に達しない状態を、Pre-diabetes（糖尿病前状態、糖
尿病前症）と定義している。具体的には、「空腹時血糖が 100– 125 mg/dL、または経口ブドウ糖負
荷試験 2 時間後血糖値が 140– 199 mg/dL」と定義され、2010 年に、「ヘモグロビン A1c（HbA1c）
5.7– 6.4%（NGSP）」による判定が、Pre-diabetes 診断基準に追加導入された。本研究では、従来
の Pre-diabetes の診断基準である空腹時血糖値異常（100– 125 mg/dL）に、新たに HbA1c 5.7–
6.4%による Pre-diabetes スクリーニングを加えることにより、その後の糖尿病発症予測能にどの
ような影響を与えるのかを疫学的に検討をした。 
 
（対象と方法）  
虎の門病院健康管理センターの人間ドック受診者で、観察開始時に糖尿病のない 6241 名を対象
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とした。Pre-diabetes を (a 群) 空腹時血糖 <100 mg/dL (5.6 mmol/L) かつ HbA1c <5.7%、(b 群) 
空腹時血糖 100– 125 mg/dL (5.6– 6.9 mmol/L) かつ HbA1c <5.7%、(ｃ群) 空腹時血糖 <100 
mg/dL かつ HbA1c 5.7– 6.4%、(d 群) 空腹時血糖 100– 125 mg/dL かつ HbA1c 5.7– 6.4%、の 4
群に区分し、スクリーニング実施後 4– 5 年間までの 2 型糖尿病発症（空腹時血糖値 126 mg/dL 以
上 (7.0 mmol/L)、HbA1c 6.5%以上、または問診による糖尿病既往歴あり）を評価した。 
（結果） 
 HbA1c 5.7– 6.4%と空腹時血糖 100– 125 mg/dL のいずれかによって Pre-diabetes と診断され
た患者全体 (2092 名) のうち、60.7%が b 群で、HbA1c のみで Pre-diabetes のスクリーニングを
実施した場合、多くの高リスク者を見逃す可能性を確認した。その後の糖尿病発症率を検討した結
果、b 群の糖尿病発症率は 9% (n=1270, 108 incident cases)、c 群の発症率は 7% (n=412; 30 
incident cases) であり、2 群間の発症率は有意差無かった。一方、空腹時血糖と HbA1c の両方で
Pre-diabetes と判定された者 (d 群) では、糖尿病発症率が 38%と著明に上昇した。Cox 比例ハザ
ードモデルによる多変量解析の結果、健常者（a 群）と比較して、b 群と c 群の糖尿病発症ハザー
ド比は、それぞれ 6.16 (95% 信頼区間 4.33– 8.77)、6.00 (3.76– 9.56) と同程度の高値を示した。
d 群では a 群よりも 31.9 (22.6– 45.0) 倍、糖尿病発症リスクが高かった。 
（考察） 
本研究では、空腹時血糖値異常と HbA1c 5.7– 6.4%の新たな基準を併用する臨床的意義について、
米国糖尿病学会による 2010 年改定診断・判定基準を用いて、多数の日本人を対象に検討した。そ
の結果、これまでの空腹時血糖 100– 125 mg/dL によるスクリーニングに HbA1c 5.7– 6.4％を追
加導入した場合、両基準の一致率は低く、HbA1c 5.7– 6.4%基準のみで新たに Pre-diabetes と判定
される人数は血糖単独の 1/3 程度であった。しかし、新たに HbA1c 5.7– 6.4%で Pre-diabetes と
判定された者は、従来の空腹時血糖値のみで判定された者と同程度、糖尿病を発症した。つまり、
米国糖尿病学会により提唱された HbA1c 5.7– 6.4%をスクリーニングに導入することで、それまで
見逃されていた空腹時血糖100– 125 mg/dLと同等の糖尿病発症リスクを有する高リスク者の発見
につながることが明らかとなった。同時に、両判定が一致した Pre-diabetes 患者は、将来糖尿病に
なる可能性がさらに約５倍高く、これらの人々を優先的に生活習慣改善などの介入対象とすること
で糖尿病の発症を未然に防ぐ可能性が示唆された。しかしながら本研究では食事摂取量のデータが
ないことや、対象者間の生活習慣の違いを完全には調整できていない。今後、どのような生活習慣
が、正常血糖から糖尿病への急激な耐糖能低下に影響するのかという点や、また Pre-diabetes 判定
の両方が一致した者でも、特にどの因子を改善することが糖尿病予防に寄与し得るかについて詳細
に検討する必要がある。 
 
審査の結果の要旨 
(批評) 
 本研究は、米国糖尿病学会で提唱された新基準による異なる 2つの血糖指標を組み合わせること
により、将来糖尿病を発症する可能性が高い人を効率的に発見するスクリーニング法の妥当性を示
した。将来的には本研究の結果を介入研究などで検証することで、さらに臨調的デビデンスを得る
必要があるが、本研究における見解は、日本人糖尿病患者の病態理解や診断基準改定の際にも貢献
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すると期待される。 
平成 25 年 12 月 25 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
